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Neovaskiiler Glokomda Intravitreal
Bevacizumab, Panretinal Fotokoagiilasyon ve

Diyot Lazer Siklodestriiksiyon Kombine Tedavisi

Combined Treatment of Intravitreal Bevacizumab,
Panretinal Photocoagulation and Diode Laser
Cyclodestruction in Neovascular Glaucoma

OZET Amag: Galigmanin amaci neovaskiiler glokom tedavisinde (NVG) intravitreal bevacizumab
(IVB), panretinal fotokoagiilasyon (PRFK) ve diyot lazer siklodestriiksiyon (DLSD) kombine te-
davisinin etkinlik ve giivenilirligini aragtirmakt1. Gereg ve Yéntemler: Bu amagla Nisan 2015-
Temmuz 2016 déneminde NVG nedeni ile tedavi géren hastalarin bilgileri geriye doniik olarak
incelendi. Tedavi protokolii [VB’yi takiben PRFK ve sonrasinda da DLSD uygulamasindan olus-
makta idi. Hastalarin tedavi éncesi ve sonrasi gorme keskinlikleri (GK) ve goz ici basinci (GIB)
diizeyleri karsilastirildi. Demografik 6zellikleri ve tedavi komplikasyonlar1 da kaydedildi. Bagar1
Olciisii olarak baslangi¢ gérmenin korunmas: ve DLSD tekrar: diginda filtran cerrahi ve seton
implantasyonu gibi ek cerrahi islemlere gerek kalmadan GIB’in kontrol altina alinmas: (<21
mmHg) olarak belirlendi. Bulgular: Caligmaya 15’ erkek, 12’si kadin toplam 27 hastanin 27 gozii
déhil edildi. Hastalarin ortalama yags1 62+12 yil; ortalama takip siiresi 6,7+0,7 ay idi. Tedavi 6n-
cesi ortalama GK 2,62+0,76 logMAR iken, tedavi sonrasinda 2,44+0,87 logMAR olarak bulundu.
GIB degeri tedavi oncesi 44,1+11 mmHg iken, tedavi sonrasinda ortalama 18,1+3,4 mmHg de-
gerine diistii. Alt1 hastaya GIB’in yiiksek seyretmesi nedeni ile ikinci kez DLSD uygulanmasi
gerekti. Bir (%3,7) hastada ikinci DLSD uygulamasindan sonra kronik hipotoni gelisti. Bunun di-
sinda uygulanan islemlere bagl herhangi bir komplikasyon gériilmedi. Higbir hastada ek olarak
filtran cerrahi ya da seton implantasyonuna gerek duyulmadi. Bir (%3,7) hastada tedaviye bagh
hipotoni gelisti. Sonug: NVG’de IVB, PRFK ve DLSD kombine tedavisi GIB’in kontrol altina
alinmasinda etkili ve komplikasyon orani diisiik bir yontemdir.

Anahtar Kelimeler: Neovaskiiler glokom; intravitreal bevacizumab; panretinal fotokoagiilasyon;
diyot lazer siklodestriiksiyon

ABSTRACT Objective: The purpose of this study was to analyse effectiveness and safety of com-
bined therapy of intravitreal bevacizumab (IVB), panretinal photocoagulation (PRP) and diode
laser cyclodestruction (DLCD) in neovascular glaucoma (NVG). Materials and Methods: For this
purpose, medical records of the patients with NVG who underwent treatment between April
2015 and July 2016 were reviewed. Treatment protocol contained PRP following IVB
and subsequent DLCD procedures. Visual acuities (VA) and intraocular pressure (IOP) meas-
urements were compared between baseline and post-treatment. Demographic features and
complications were also recorded. The criteria of success defined as a preservation of initial
visual acuity and maintaining normal intraocular pressure (<21 mmHg) without needing any
other surgery except repetition of DLCD. Results: Twenty seven patients included in the study
had a mean age of 62+12 years. Mean follow-up was 6.7+0.7 months. Baseline VA was 2.62+0.76
logMAR and changed to 2.44+0.87 logMAR. Baseline IOP was 44.1+11 mmHg and decreased to
18.1+3.4 mmHg. Six patients underwent DLCD for the second time due to the high IOP. One
patient (3.7%) developed chronic hypotonia after the second DLCD. No other complication re-
lated to the treatment procedures was observed. Conclusion: Combined therapy of IVB, PRP
and DLCP was effective procedure on IOP control. The procedure also has low complication
rates in NVG treatment.

Keywords: Neovascular glaucoma; intravitreal bevacizumab; panretinal photocoagulation;
diode laser cyclodestruction
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eovaskiiler glokom (NVG) siklikla santral
Nretinal ven tikanikligi (SRVT), santral re-

tinal arter tikanikligi (SRAT), diyabetik re-
tinopati (DRP) ve okiiler iskemik sendrom (OIS)
gibi hastaliklara ikincil gelisen ciddi bir glokom tii-
riidiir. Tim etiyolojik faktorler icinde SRVT ve
DRP vakalarin %70’inden sorumludur. Tani ve te-
davide gecikme yasandiginda, NVG kontrolsiiz gz
ici basinci (GIB) artigina neden olarak, agrihi goz ve
gorme kaybina yol agabilir.

Hastalik, retinal hipoksi nedeni ile salinan vas-
kiiler endotelyal biiytime faktoriiniin (VEGF) 6n
kamara acgisinda fibrovaskiiler proliferasyonu
uyarmasi ile baglar.!? Fibrovaskiiler dokunun iris
ve 6n kamara agisini iggal etmesiyle baslangicta
gelisen glokomda ag1 agik iken; devam eden sii-
recte fibrovaskiiler dokunun kontraksiyonuyla
olusan periferik 6n sinesiler kapali agil1 glokoma
neden olur.

Giinimiizde NVG tedavisinde gesitli medikal
ve cerrahi secenekler denenmekle birlikte, ne yazik
ki bu tedavilerin etkinligi tatmin edici degildir.
Tedavide ilk amag¢ gérme kaybini engellemek ve
agriyr azaltmak igin GIB’in disiiriilmesidir.
Bunun i¢in B-adrenerjik antagonist, a-2 agonist,
topikal ve agiz yoluyla alinan karbonik anhidraz
inhibitorlerini iceren ¢oklu antiglokomat6z ilag-
lar ile beraber topikal sikloplejik ve steroid dam-
lalar ile tedaviye baglanir. Ancak asil amag, goziin
arka segmentinde iskemiye bagli artmis olan
VEGF salgisini diizenleyerek; GiB’de kalic1 dii-
zelme saglayabilmektir. Intravitreal anti-VEGF
enjeksiyonu ile neovaskiilarizasyonun geriletil-
mesi, panretinal fotokoagiilasyon (PRFK) ile re-
tinal hipoksinin azaltilmasi ve diyot lazer ile
siliyer cisim siklodestriiksiyonu tekli ya da kom-
bine olarak bu amagla kullanilan tedavi secenek
leridir.

Caligmamizin amaci; NVG tedavisinde ti¢li
kombine tedavi olarak uygulanan intravitreal be-
vacizumab (IVB), PRFK ve transskleral olarak
uygulanan diyot lazer siklodestriiksiyon (DLSD)
yontemlerinin tedaviye direngli ve kotii prognozlu
NVG hastalarinda etkinligini ve glivenilirligini de-
gerlendirmekti.
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I GEREC VE YONTEMLER

Saglik Bilimleri Universitesi Istanbul Beyoglu
Go6z Egitim ve Arastirma Hastanesi’'nde Nisan
2015-Temmuz 2016 doneminde NVG nedeni ile
tedavi goren hastalarin bilgileri geriye doniik ola-
rak incelendi. Hasta bilgilerinin taranmas ve kul-
lanilmas: i¢in gerekli onay, hastanenin Tipta
Uzmanhk Egitim Komisyonu (TUEK)undan
alindi. Yapilan cerrahi ve girisimsel islemlerden
once hastalara onam formu imzalandi. Caligmaya
NVG tanisiyla IVB, PRFK ve DLSD yéntemleri-
nin kombine olarak uygulandig: ve takip stiresi
en az alt1 ay olan hastalar alindi. Calismaya gérme
keskinligi (GK) en az 1s1k hissi diizeyinde olan 18
yas istii bireyler ddhil edildi. Kornea 6demi, ka-
tarakt, vitreus i¢i hemoraji gibi ortam opasiteleri
nedeni ile PRFK yapilamayan hastalar ¢aligma
dis1 birakildi.

Tim hastalara, tedavi oOncesinde Snellen
kart1 ile GK 6l¢iimii, biyomikroskobik 6n seg-
ment ve goniyoskopik a¢1 muayenesi, Goldmann
aplanasyon tonometresi ile GIB 6l¢iimii ve 90 D
lens ile detayli fundus muayenesi yapildi. Ayrica
tiim hastalara Heidelberg retina anjiyografi cihazi
(Heidelberg Retina Angiography; Heidelberg En-
gineering, Heidelberg, Almanya) ile fundus flo-
resein anjiyografi uygulandi. Tedavi protokolii
olarak; tiim hastalara medikal antiglokomatdz te-
davinin baglanmasini takiben ilk olarak IVB uy-
gulandi. PRFK seanslarina IVB uygulamasindan
bir-yedi giin sonra baslandi. PRFK seanslarinin
bir-iki hafta i¢inde tamamlanmasina 6zen goste-
rildi. PRFK tamamlandiktan dért-alt1 hafta sonra
devam eden maksimum antiglokomatdz tedaviye
ragmen GIiB’i >21 mmHg seyreden hastalara
DLSD yapildu.

Hastalarin demografik 6zelliklerinin yani sira
NVG’ye yol agan etiyolojik neden, tedavi 6ncesi ve
son kontrol muayenesinde élgiilen GK ve GIB de-
gerleri ile varsa ek girisimler de kaydedildi. Basar1
6lciisii, baslangic gérmenin korunmas: ve DLSD
tekrar1 diginda filtran cerrahi ve seton implantas-
yonu gibi ek cerrahi islemlere gerek kalmadan
GIB’in kontrol altina alinmasi (<21 mmHg) olarak
belirlendi.
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CERRAHi PROSEDUR

IVB (Avastin®, Genentech Inc., San Francisco, CA,
ABO) steril kosullar altinda, goz i¢i enjeksiyon oda-
sinda uygulandi. Topikal anesteziyi takiben
%]10’luk povidon iyodin (Betadine®; Purdue
Pharma, Stanford, CT, ABD) ile gz kapaklar: ve
kirpik temizligi yapildi. Ardindan steril drape uy-
gulamas ve %5’lik povidon iyodin ile konjonktival
kese ve okiiler yiizey antisepsisi saglandi. IVB en-
jeksiyonu limbustan psédofak/afaklarda 3,5 mm ve
fakiklerde 4 mm mesafede 30 gauge igne ile 1,25
mg/0,05 mL dozunda uygulandi. Uygulama 6nce-
sinde medikal antiglokomat6z tedavi baglanmis ol-
masina kargin GIB’i 30 mmHg'dan yiiksek olan
hastalara, 5 mL/kg dozunda %5’lik intravendz
mannitol verildi. Buna ragmen GiB'’i yiiksek seyre-
den hastalara [VB enjeksiyonu éncesinde ek olarak
6n kamara parasentezi yapilda.

PRFK uygulamas: “Early Treatment Diabetic
Retinopathy Study (ETDRS)” kriterlerine uygun
olarak iki-ii¢ seansta bitecek sekilde kisa araliklarla
tamamlandi. Buna gére 500 mikronluk spot bii-
yikliigi ile retinada gri-beyaz renkli 1.200-1.600
adet yanik olusturacak sekilde uyguland.®

DLSD (OcuLight® Symphony™, Iridex, Moun-
tain View, CA, ABD) posterior subtenon anestezi al-
tinda, 1500 miliwatt gii¢ ile 2000 milisaniye siireli
20-40 at1 yapilarak, limbusta 180-270 derecelik alana
3 ile 9 kadram hizas: bos birakilacak sekilde yapildi.
Siliyer cisimden cit sesi alinana kadar gii¢ kademeli
olarak artinlds. {1k cit sesinin duyuldugu noktada giic
50 miliwatt azaltilarak tedaviye devam edildi. Atim
say1s1 GIB yiiksekligi baz alinarak ayarlandi. Buna
gore GIB >40 mmHg ise 40 atim, 30-40 mmHg ise 30
atim, <30 mmHg ise 20 atim uygulands.*

ISTATISTIKSEL ANALIZ

Istatistiksel analiz icin IBM SPSS 20,0 software
(SPSS Inc, Chicago, IL) kullanildi. Stirekli degis-
kenler ortalama ve standart sapma, kategorik de-
giskenler yiizdelik olarak ifade edildi. Snellen GK
olciimleri logMAR (logarithm of the minimum
angle of resolution) degerine ¢evrildi. Dusitk GK
diizeyleri i¢in modifiye Freiburg keskinlik testi ska-
las1 kullanildi. Buna gére parmak sayma 1,8 log-
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MAR, el hareketi 2,3 logMAR, 151k hissi 2,7 logMAR
olarak kabul edildi. Siirekli degiskenlerin normal-
ligi Shapiro-Wilk testi ile degerlendirildi. Tedavi
oncesi ve sonrast devamli degiskenler Wilcoxon
testi, kategorik degiskenler ise ki-kare ya da Fisher’s
exact testi ile karsilastirildi. p degerinin <0,05 ol-
mas! istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

I BULGULAR

Calismaya 15’1 erkek, 12’si kadin toplam 27 hasta-
nin 27 gozi dahil edildi. Etiyolojik nedenin hasta-
larin 17 (%62,9)’sinde SRVT, 9 (%33,4)’ unda DRP,
1 (%3,7)'inde ise SRAT oldugu saptand:. Tedavi 6n-
cesinde goniyoskopik muayenede hastalarin tama-
minda kapali acili glokom mevcuttu. Hastalarin
demografik baglangi¢ klinik 6zellikleri Tablo 1’de
goriilmektedir.

Tedavi 6ncesi ortalama GK 2,62+0,76 logMAR
iken, tedavi sonrasinda 2,44+0,87 logMAR’a degisti;
ancak aradaki fark istatistiksel olarak anlaml de-
gildi (p=0,4). Tedavi dncesinde ortalama GIB degeri
44,1+11 mmHg iken, tedavi sonrasinda 18,1+3,4
mmHg degerine azaldi. GiB’teki azalma istatistiksel
olarak anlaml idi (p<0,001).

Alt1 hastaya GIB’in yiiksek seyretmesi nedeni ile
ikinci kez DLSD uygulanmas: gerekti. Bir hastada
(%3,7) ikinci DLSD uygulamasindan sonra kronik hi-
potoni gelisti. Bunun diginda uygulanan iglemlere
bagh herhangi bir komplikasyon goriilmedi. Hi¢bir
hastada ek olarak filtran cerrahi ya da seton implan-
tasyonuna gerek duyulmadi. Son kontrolde 11
(940,7) hastada anti-glokomatoz ilag olmaksizin, 7
(%25,9) hastada tekli, 2 (%7,4) hastada ise ikili, 5 has-
tada (%18,6) ise ti¢lii topikal anti-glokomatoz ilag ile
GIB kontrol altinda idi. Bir (%3,7) hastada ise tiglii
topikal antiglokomatdz ilaglara ek olarak agiz yoluyla
alinan karbonik anhidraz tedavisine ihtiya¢ duyuldu.

TABLO 1: Hastalarin demografik ve baglangi¢ klinik 6zellikleri.
Yas (yil) 62112
Cinsiyet (kadin/erkek) 12/15
Baslangig GiB 44,111
Baslangi¢ GK (logMAR) 2.62+0,76
Ortalama takip stresi {ay) 6,7+0,7

GIB: Gz ici basing; GK: Gérme keskinligi.
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I TARTISMA

NVG yonetiminde birincil yaklagim, altta yatan
hastaligin hizli tan1 ve zamaninda tedavisiyle NVG
olusumunun 6nlenmesidir. SRVT ve DRP gibi has-
taliklarin takibinde dikkatli iris ve 6n kamara agisi
muayenesiyle neovaskiilarizasyonun erken saptan-
mast NVG gelisiminin biiyiik 6l¢lide engellenme-
sini saglar. Iris ya da agida neovaskiilarizasyon
tespit edildiginde en yaygin ve en ¢ok kabul edilen
tedavi yontemi PRFK uygulanmasidir. Santral Re-
tinal Ven Okliizyonu Caligmasi’nda, iskemik
SRVT’de PRFK’nin NVG gelisimini 6nledigi belir-
tilmigtir.’ Yine aym: sekilde proliferatif DRP bul-
gulari olan hastalarda PRFK’nin NVG gelisiminde
koruyucu oldugu gosterilmistir.®’

NVG tedavisinde amag, iskemik retina tara-
findan tretilen VEGF saliniminin azaltilmasi,
GIB’in kontrol altina alinmas1 ve varsa agrinin ra-
hatlatilmasidir. NVG’nin altta yatan nedeni retinal
iskemi olduguna gore NVG tedavisinde iskemik re-
tinanin fotokoagiilasyonu, ortam opasitesi olmayan
gozlerde acil tedavi uygulanmasinin temelini olus-
turur.®” Ancak NVG tedavisinin bagarisi, altta yatan
hastaliga bagl olarak farklihk gostermektedir.
DRP’ye baghh NVG’de PRFK yapilmasi NVG teda-
visinde gii¢lii kanitlar: olan bir tedavi yontemidir.®
Ancak OIS durumunda uveal iskeminin de eslik et-
mesinden dolay1 PRFK tedavisinin basaris: kisitli-
dir.'” Her ne kadar Santral Retinal Ven Okliizyonu
calismas1 PPRFL uygulamansini iskemik SRVT ne-
denli NCG tedavisinde 6nerse de Hayregh ve ark.,
PRFK tedavisinin hastalarin periferik gdrmesine
zarar verdigini savunmaktadir.'"'

Bu ¢aligmada da NVG tanisi konulan hastalara
hizlica PRFK uygulanmis ve kisa siire i¢inde ta-
mamlanmistir. Ancak, altta yatan hastaliga ve
NVG’nin evresine bagh olarak PRFK sonras: has-
talarin bir kisminda yeterli GIB diisiisii saglayama-
yabilmektedir. Lang'in ¢aligmasina gore DRP’ye
bagli NVG'de GIB kontrolii, PRFK yapilan hastala-
rin %42’sinde elde edilebilmistir.’* Bu da NVG has-
talarinin bir kisminda GIB kontroli igin glokom
cerrahisini gerekli kilmaktadir. Bununla beraber
filtran cerrahi ya da seton implantasyonu, ne yazik
ki, NVG tedavisinde diisiik basar1 ve yiiksek komp-

164

likasyon oranlarina sahiptir. Sisto ve ark., 18 aylik
takip siiresi sonunda 5-florourasil ve mitomisin C
kullanimina karsin basar1 oranlarini sirastyla %55
ve %54 olarak bulmuglardir.'* DLSD ise seton im-
plantasyonu ile benzer basar1 oranlarina sahiptir.
Feldman ve ark., DLSD ve Ahmed glokom valvi
implantasyonunu karsilastirdiklar ¢aligmalarinda,
iki yillik takip siiresi sonunda DLSD’de %61,
Ahmed glokom valvinde %59 ile olduk¢a benzer
GIB kontrol oranlar elde etmislerdir.”” DLSD’nin
en korkulan komplikasyonu hipotoni geligimidir.
Literatiirde %17,6’ya varan oranlar bildirilmis ol-
masina karsin, calismamizda %3,7 gibi oldukca
distik bir oranda geligmistir.'® Bu sonug, klinik pro-
tokoliimiize gére GIB baz alinarak yapilan DLSD
uygulamasi ile agiklanabilir.

Ancak PRFK, VEGF salgisini uzun dénemde
kontrol etmekte olup, VEGF diizeyleri PRFK'yi ta-
kiben dort-alt1 haftada normale dénmektedir."”
NVG yonetiminde ise zaman ¢ok 6nemlidir. Bu
asamada PRFK’nin etkisi ortaya ¢ikana kadar anti-
VEGF ajanlarin kullanilmasi son donemlerde
onerilen bir yéntemdir. Intravitreal anti-VEGF uy-
gulamasindan sonra 72 saatte etkisi goriilmekte,
maksimum etki birinci haftada ortaya ¢ikmaktadir.
Anti-VEGF nin etki stiresi dort-alt1 hafta stirmek-
tedir. Ancak anti-VEGF tedavinin etkisi gegici ol-
dugundan sadece yardimc1 bir tedavi yontemidir.
Anti-VEGF ajanlar, iris ve agidaki neovaskiilari-
zasyonun hizlica geriletilmesi, GIB’in diigiiriilmesi,
PRFK’ye zaman kazandirmasi ve sonraki islemle-
rin etkinliginin artirilmas: agisindan 6nemlidir.'®
Bevacizumab iris ve ag1 neovaskiilarizasyonunda
hizh regresyon ve GIB diisiisii saglasa da hastalarin
o6nemli bir boliimiinde neovaskiilarizasyon tekrar
gelismekte ve GIB tekrar yiikselmektedir."

Anti-VEGF ajanlarin NVG tedavisinde yar-
dimar olarak kullanilmasinin etkinligi ile ilgili ¢a-
lismalar mevcuttur. Yapilan bir meta-analiz
sonucunda aragtirmacilar, bevacizumab ile kom-
bine sant cerrahisinin, uzun ve kisa donem basar1
acisindan tercih edilebilir bir yontem oldugunu
vurgulamiglardir.?

Anti-VEGF ajanlarin DLSD ile kombinasyo-
nuyla ilgili sonuglar literatiirde bildirilmistir. Beutel
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ve ark.nin yaptig1 calismada 18 NVG olgusuna beva-
cizumab yapilmus; takiplerde GIB'i yiikselen hasta-
lara tekrar bevacizumabla kombine DLSD uygulan-
mistir. Bu ¢alismada 14 hasta kombinasyon tedavisi
almig, bunlarin da 12’sinde NVG kontrolii i¢in ek
cerrahiye ihtiya¢ duyulmustur. Bir yilin sonunda
hastalarin yaris1 antiglokomat6z ilaglara, tamamai ise
sistemik asetazolamide ihtiya¢ duymamistir.”!

Fong ve ark. yaptiklarn retrospektif ¢alismada
NVG tedavisinde tek bagina DLSD ve bevacizu-
mabla kombine DLSD yapilan hastalar1 kargilastir-
miglardir.* Bu ¢aligmada, iki grubun sonuclari
arasinda fark bulunamamistir. Ancak, ¢alisgmanin
retrospektif dizaynindan dolay1 uygulanan
PRFK’nin yeterliligi, kisa siirede yapilip yapilma-
dig1 belirtilmemistir. Ayrica bevacizumabla kom-
bine DLSD grubunda bevacizumab ayni seansta
yapilmistir. Caligmamizda, hastalara bir tedavi pro-
tokolii geregi ilk olarak IVB uygulanmis ve bir-yedi
giin icinde PRFK baglanmasini takiben hizlica ta-
mamlanmigtir. DLSD ise daha sonra GIB yiiksek-
ligi devam eden hastalara uygulanmistir. Bu tedavi
protokolii, hastaligin patogenezi diisiiniildiigiinde

mantikh goériinmektedir.

Calismamizda, hastalarin hi¢birine DLSD tek-
rar1 disinda ek cerrahi prosediire gerek kalmadan
topikal damlalar, antiglokomatoz ilaglar ile GIiB
kontrolii saglanabilmistir.

Caligmamizin retrospektif olmasi, olgu sayisi-
nin az olmasi, goreceli kisa takip siiresi, kontrol
veya karsilagtirmali grup icermemesi baglica kisit-

liliklaridir. Ancak IVB, PRFK ve DLSD tedavisini
zamaninda ve dizenli sekilde alan hastalar icer-
mesi nedeni ile belli bir protokol ddhilinde hastali-
gin patogenezine de uygun sekilde tedavinin
yapilmis olmasinin NVG yo6netiminde yol gosterici
oldugu diistiniilmektedir NVG tedavisinde etkin
yontemlerin belirlenmesi i¢in daha fazla olguyu
iceren, prospektif, randomize kontrollii caligmalara
ihtiyag vardir.

Finansal Kaynak

Bu ¢alisma sirasinda, yapilan arastirma konusu ile ilgili dogru-
dan baglantis1 bulunan herhangi bir ila¢ firmasindan, tibbi alet,
gerec ve malzeme saglayan ve/veya iireten bir firma veya her-
hangi bir ticari firmadan, ¢calismanin degerlendirme siirecinde,
calisma ile ilgili verilecek karar1 olumsuz etkileyebilecek maddi

ve/veya manevi herhangi bir destek alinmamustir.

Cikar Catigmasi
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